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Riassunto 
 
 
Il pancreas è una delle sedi di metastatizzazione del carcinoma del rene. In 
questo studio abbiamo analizzato i risultati a breve e lungo termine di pazienti 
sottoposti a pancreasectomia per metastasi da carcinoma renale, dal Febbraio 
1997 all’Agosto  2007, presso il Centro di Riferimento della Regione Toscana 
per la cura delle malattie del pancreas.  
Su un totale di 16 pazienti, 7 erano maschi (43,7%) e 9 femmine (56,3%) con 
un’età media di 62.5 anni (range 81-45 anni).  
In 12 casi (75,0%) i pazienti presentavano metastasi sincrone, mentre in 4 casi 
(25,0%) metacrone. Sette pazienti (43.7%) presentavano una sola metastasi, 
mentre in 9 casi (56,3%) le metastasi pancreatiche erano multiple. In 5 casi 
(31,2%) erano presenti anche metastasi in altri distretti corporei.  
Cinque pazienti sono stati sottoposti a duodenocefalopancreasectomia (31.2%), 
3 pazienti a splenopancreasectomia sinistra (18,7%) e 8 pazienti a 
pancreasectomia totale (50,0%). In 4 casi (25,0%) è stato contemporaneamente 
asportato il tumore renale primitivo e in 5 casi (31,2%) è stata associata una 
resezione di altri organi.  
La mortalità peri-operatoria è stata del 6,2% (1/16) e un decorso complicato è 
stato registrato in 4 pazienti (25,0%).  
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Otto pazienti (50,0%) sono stati trattati con sola chirurgia, mentre 8 pazienti 
(50,0%) sono stati sottoposti a trattamento combinato chemioterapico e 
chirurgico.  
 
La sopravvivenza attuariale a 1, 3 e 5 anni dei pazienti dopo pancreasectomia 
per metastasi da carcinoma renale è stata rispettivamente del 86,7%, 86,7% e 
52% (mediana 61 mesi). La sopravvivenza attuariale a 1, 3 e 5 anni dei pazienti 
trattati per metastasi pancreatiche da carcinoma renale dopo la nefrectomia 
iniziale è stata rispettivamente del 93,3%, 93,3% e 93,3% (mediana 186 mesi). 
Differenze statisticamente significative non sono state evidenziate analizzando 
la sopravvivenza attuariale a 1, 3 e 5 anni dei pazienti sottoposti a trattamento 
chirurgico per metastasi sincrone o metacrone (66,7%, 66,7% e 33,3% vs 
91,7%, 80,2% e 53,4%; p=0,5). Tuttavia, anche se non si è raggiunta una 
significatività statistica, la sopravvivenza mediana del gruppo di pazienti trattati 
per metastasi metacrone (61 mesi) è quasi doppia del gruppo di pazienti trattati 
per metastasi sincrone (38,5 mesi).  
Nel gruppo sottoposto a pancreasectomia per metastasi da carcinoma a cellule 
chiare del rene, una differenza statisticamente significativa di sopravvivenza a 1, 
3 e 5 anni non è stata identificata analizzando i pazienti in cui la recidiva si è 
presentata in un intervallo di tempo minore o uguale a 103 mesi (tempo medio di 
recidiva) o superiore a 103 mesi. Tuttavia, anche in questo caso la mediana di 
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sopravvivenza dei pazienti con metastasi metacrone più precoci pare inferiore 
(56 mesi) rispetto a quella del gruppo con metastasi tardive che è indefinita.  
Il carcinoma renale a cellule chiare è una malattia neoplastica 
dall’andamento spesso lento ma insidioso. Non sono occasionali infatti le riprese 
di malattia anche dopo molti anni dal primo intervento di nefrectomia.  
Le pancreasectomie per metastasi pancreatiche da carcinoma renale possono 
essere considerate interventi sicuri, sovrapponibili alle pancreasectomie eseguite 
per tumori primitivi del pancreas.  
La sopravvivenza a lungo termine dei pazienti sottoposti a pancreasectomia per 
metastasi da carcinoma del rene è incoraggiante e può essere favorita dalla 
presenza di metastasi metacrone e a tarda comparsa rispetto alla nefrectomia.  
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1. Introduzione 
 
 
1.1. Epidemiologia dei tumori maligni del rene 
 
 
I tumori maligni del rene rappresentano l’1-3% di tutti i cancri dell’uomo 
per incidenza e di essi l’85-90% è Tumori a Cellule Chiare. Negli USA ci sono 
ogni anno ca. 30000 nuovi casi e ca. 12000 morti per questa malattia (statistiche 
riguardanti l’anno ’97) (1). In Italia ricopre il 2% di tutti i tumori maligni ed è al  
terzo posto tra i tumori urologici (dietro quello della Prostata e quello della 
Vescica); si stima che colpisca 4000 persone con 2000 morti all’anno con un 
rapporto M/F di 2-3:1(9). La classificazione istologica è schematizzata nella 
Tabella 1.2.  
Per quello che riguarda il tumore a cellule chiare, il rischio di sviluppare tale 
neoplasia aumenta con l’età e raggiunge un picco intorno alla V-VI decade. Non 
sono tuttavia infrequenti casi riscontrati in età precoce (II-III decade). Circa il 
50% dei casi si presenta come malattia limitata al rene, mentre il 30% è 
portatore di malattia metastatica al momento della diagnosi (9). La situazione 
epidemiologica del tumore del rene vede una certa variabilità geografica avendo 
massima incidenza in Svezia, Danimarca, Norvegia e Finlandia e minima nei 
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paesi orientali (paesi asiatici e africani); inoltre nell’ambiente urbano si 
riscontrano più casi che in zone rurali. Sebbene rari, sono stati descritti alcuni 
casi di familiarità per lo sviluppo di  Carcinoma Renale ed è stata ipotizzata 
l’esistenza di uno o più geni che predispongono allo sviluppo di tale neoplasia, 
anche se non è stato ancora dimostrato. Tale ipotesi è stata sollevata dal 
momento in cui il Carcinoma Renale si trova con particolare frequenza nei 
soggetti affetti da malattia di von Hippel-Lindau (alterazione autosomica 
dominante del gene VHL, caratterizzata dallo sviluppo di tumori dell' s.n.c., 
feocromocitoma e carcinomi a cellule renali bilaterali). Circa un paziente su tre, 
di quelli affetti da tale malattia, sviluppa la neoplasia renale spesso in maniera 
plurifocale e bilaterale. Oltre a tale malattia sono state documentate un 
carcinoma a cellule chiare ereditario (con mutazioni dello stesso gene VHL o 
correlati), il Carcinoma papillifero ereditario (forma autosomica dominante, 
dove ad esser mutato è il protoncogene MET), il carcinoma renale associato a 
leiomiomatosi, la sindrome di Birt-Hogg-Dubé, la sindrome 
Hiperparathiroidism-Jaw (HP-JT) e il carcinoma papillare ereditario della tiroide 
(Tabella 1.1). 
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Tabella 1.1: Sindromi ereditarie associate al carcinoma renale. 
 
 
 
 
 
Sindrome Gene Manifestazioni 
renali 
Altre 
manifestazioni 
Von Hippel-Lindau 
(VHL) 
VHL, 3p25 RCC: solido 
e/o cistico, 
multiplo e 
bilaterale  
Emangioblastomi 
retinici e del 
SNC; cisti 
pancreatiche e 
tumori 
nuroendocrini; 
tumori 
endolinfatici; 
cistoadenomi. 
Carcinoma papillare 
renale ereditario 
(HPRC) 
MET, 7q31 RCC papillare 
di tipo 1: solidi, 
multipli e 
bilaterali. 
Nessuna 
Leiomiomatosi 
ereditaria e RCC 
(HLRCC) 
FH, 1q42-
43 
RCC papillare 
di tipo 2, 
carcinoma dei 
dotti collettori: 
soltario, 
aggreesivo. 
Leiomiomi 
uterini e 
leiomiosarcomi; 
noduli cutanei 
(leiomiomi) 
Birt-Hogg-Dubè 
(BHD) 
BHD, 
17p11.2 
RCC 
oncocitico, 
RCC 
cromofobo, 
RCC a cellule 
chiare, 
oncocitomia: 
multipli e 
bilaterali 
Papule cutanee, 
cisti polmonari, 
pneumotorace 
spontaneo, 
possibili polipi 
del colon. 
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Hyperparathiroidism-
Jaw tumor (HP-JT) 
HRPT2, 
1q25-31 
Tumori misti 
epiteliali e 
stromali, RCC 
papillare: cisti  
Tumori 
paratiroidei, 
tumori fibro-
ossei 
mandibolari e 
mascellari 
Traslocazione 
familiare del 
cromosoma 3 
Gene 
sconosciuto, 
forse VHL 
RCC a cellule 
chiare: multipli 
e bilaterali 
Nessuna 
Carcinoma papillare 
ereditario della 
tiroide (FPTC) 
Gene 
sconosciuto, 
1q21 
RCC papillari, 
oncocitomi 
Carcinoma 
papillare della 
tiroide, Malattia 
nodulare della 
tiroide 
 
 
Oltre al fattore genetico, sembrano giocare un ruolo importane anche altri fattori 
di rischio come il fumo di sigaretta, l’obesità (specie nelle donne), diete ricche 
di grassi animali e di colesterolo, l’uso eccessivo di farmaci analgesici 
contenenti fenacetina, la malattia renale policistica dell’adulto (acquisita), 
l’esposizione professionale ad asbesto, cadmio, prodotti petroliferi e per la 
concia del cuoio. (1),(9),(3). 
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Tabella 1.2: Classificazione dei tumori renali (adattata da: WHO Classification of the 
tumours: Pathology and genetics of tumours of the urinary system and male genital organs. 
IAC press, 2004). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tumori a cellule renali 
A cellule chiare  
Papillare  
Cromofobo  
Dei dotti di Bellini  
Adenoma papillare  
Oncocitoma  
Altri (multiloculare, carcinoma midollare renale, ecc.) 
 
Tumori metanefrici 
Adenoma metanefrico  
Adenofibroma metanefrico  
Tumore stromale metanefrico 
 
Tumori nefroblastici 
Nefroblastoma (tumore di Wilms)  
Nefrogenic rest 
 
Tumori mesenchimali 
Più frequenti nel bambino 
Sarcoma a cellule chiare  
Tumore rabdoide  
Nefroma mesoblastico congenito 
Più frequenti nell´adulto 
Leiomiosarcoma  
Angiosarcoma  
Rabdomiosarcoma  
Istiocitoma fibroso maligno  
Leiomioma  
Angiomiolipoma  
Schwannoma 
 
Tumori neuroendocrini 
Carcinoide  
Carcinoma neuroendocrino  
Tumore neuroectodermico primitivo  
Neuroblastoma  
Feocromocitoma 
 
Tumori ematopoietici 
Linfomi  
Leucemie 
 
Tumori a cellule germinali 
Teratoma  
Coriocarcinoma 
 
Metastasi 
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1.2. Storia clinica del tumore a cellule chiare del rene 
 
 
L’ematuria è il segno più frequente e si presenta nella maggior parte dei 
casi (46-62%) (9); spesso risulta essere il sintomo rivelatore. Può essere fugace e 
durare per una sola minzione, continua per giorni, oppure non ripresentarsi 
anche per anni. Per questo è definita spesso “capricciosa”. Il dato più classico 
comunque è la sua uniformità durante tutta la minzione; l’ematuria totale 
monosintomatica, pur non essendo patognomonica per una neoplasia renale, 
deve richiamare subito alla mente la possibilità di essere di fronte a tale 
patologia. L’ematuria può essere anche abbondante e a volte, anche 
accompagnata da coaguli allungati, che riproducono lo stampo dell’uretere; 
l’ematuria può essere seguita da una colica proprio per l’impegno di un coagulo 
nell’uretere. Questa successione ematuria-colica è molto importante perché 
consente di escludere un quadro di calcolosi renale in cui l’ematuria, anziché 
precedere, segue la colica. Inoltre il dolore al fianco e una massa palpabile sono 
altri segni frequentemente presenti, mentre la classica triade di ematuria, dolore 
al fianco e massa palpabile, un tempo di più facile riscontro, può essere trovata 
solo nel 10% dei casi (Tabella 1.3) (1). Il dolore è un sintomo piuttosto tardivo 
che può mancare anche quando il tumore raggiunge dimensioni notevoli. La 
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presenza di una massa palpabile può essere apprezzata in soggetti giovani o 
magri ma, generalmente, questo è un sintomo tardivo che rivela uno stadio 
piuttosto avanzato. Fra i sintomi aspecifici di carattere generale, il più frequente 
è la febbre, che può essere a carattere sub-continuo o remittente. L’anemia, la 
VES elevata, ipertensione arteriosa (secondaria a ischemia renale), che si 
sviluppa in circa il 20% dei carcinomi renali, sono altri segni di più raro 
riscontro. Secondo alcuni studi, è stato osservato che negli ipertesi, rispetto ai 
normotesi, il tumore renale ha un'incidenza superiore di circa sedici volte. 
L’ipercalcemia può essere dovuta a metastasi osteolitiche. Possiamo avere anche 
segni di compressione del tumore, il quale sulla vena cava determina edemi, 
sulla vena porta ascite, sul coledoco ittero. Un segno piuttosto precoce, ma di 
rarissimo riscontro è il varicocele sintomatico, conseguenza di una compressione 
diretta sulle vene spermatiche da parte del tumore stesso, come anche da parte di 
metastasi a livello dei linfonodi para aortici o para-cavali. Il varicocele quando 
si presenta a sinistra può anche essere sintomatico di un'ostruzione neoplastica 
della vena renale in cui sbocca la vena spermatica di sinistra. Non vi sono, 
purtroppo, markers indicativi attendibili per il carcinoma renale, anche se LDH e 
fosfatasi alcalina possono elevarsi. I carcinomi renali possono presentarsi con 
segni aspecifici come calo ponderale, febbre o astenia. Altre manifestazioni 
cliniche particolarmente rare, sono lo shock da emorragia retro peritoneale e 
masse mammarie per metastasi. Negli stadi più avanzati saranno presenti dolori 
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da infiltrazione neoplastica delle radici nervose lombari e i segni clinici della 
metastasi più frequentemente riscontrati saranno polmonari e ossei.  
Lo sviluppo del carcinoma a cellule chiare del rene è in gran parte silente e la 
diagnosi in genere è posta solo tardivamente nella storia naturale della neoplasia. 
(9),(1),(2),(3)  
 
 
Tabella 1.3: Segni e sintomi di presentazione del Carcinoma renale. 
Segni e Sintomi Incidenza 
Triade storica (massa palpabile, ematuria, dolore) 10% 
Ematuria 46-62% 
Dolore 40% 
Massa palpabile 25% 
Perdita di peso 33% 
Anemia 33% 
Febbre 20% 
Ipertensione 20% 
Anormalità della funzione renale 15% 
Ipercalcemia 5% 
Eritrocitosi 3% 
Neuromiopatia 3% 
Amiloidosi 2% 
Aumento della VES 55% 
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L’incidenza di metastasi alla diagnosi di carcinoma renale è del 23-30% (15) . Le 
metastasi tendono ad essere in rapporto con le dimensioni del tumore: solo l’8-
10% dei pazienti con neoformazioni di diametro inferiore a 5cm manifesta 
metastasi alla diagnosi, a differenza dell’80% di quelli con tumori del diametro 
superiore a 10 cm. Circa un terzo quindi dei pazienti con adenocarcinoma renale 
presenta metastasi al momento della diagnosi; di essi, il 70% ha metastasi a un 
solo organo, in genere il polmone (40%) o le ossa (22%); in ordine di frequenza 
vengono le altre sedi di metastasi: linfonodi regionali, fegato, surrene, encefalo e 
pancreas. L’incidenza di metastasi pancreatiche, in base a dati autoptici, si 
aggira intorno all’1-3%(5).   
Il carcinoma renale si diffonde ai tessuti 
viciniori o a distanza attraverso la via ematica 
o attraverso la via linfatica. L’invasione 
diretta determina la diffusione del tumore oltre 
la sua pseudocapsula verso la via escretrice 
urinaria (ad esempio verso i calici), invasione 
del grasso della loggia, invasione del surrene, 
del diaframma, m. Psoas, peritoneo e colon. 
Con la via ematica diretta, tipica del 
carcinoma renale, si può avere 
l’interessamento della vena renale e della vena 
Figura 1.1: Sedi più comuni di 
metastasi del Carcinoma renale. 
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cava inferiore fino all’atrio destro. La diffusione ematica sistemica determina 
metastasi ai polmoni, ossa (vertebre lombari – plesso venoso di Batson), fegato, 
cervello, surrene. Si possono inoltre riscontrare metastasi anche al rene 
controlaterale, ai genitali, con formazione di varicocele a esordio acuto. Inoltre il 
carcinoma renale, nell’1-1,5% dei casi, può insorgere primitivamente in maniera 
bilaterale. La diffusione metastatica per via linfatica può determinare un precoce 
interessamento dei linfonodi para cavali e para aortici. 
 
Sono indici di cattiva prognosi l’interessamento della vena renale, l’estensione 
ai linfonodi regionali, l’infiltrazione della fascia perirenale di Gerota, 
l’infiltrazione degli organi viciniori e la metastasi a distanza. (9) 
In presenza di sintomatologia che induce il sospetto di carcinoma renale il 
depistage classico era rappresentato, fino a qualche anno fa, dall´indagine 
urografica, in grado di fornire elementi orientativi per la presenza o meno della 
massa. Le moderne metodiche di immagine (ecografia, TC, RM) sono senza 
dubbio di più semplice attuazione e, segnatamente per quanto concerne 
l´ecografia, scarsamente invasive ed anche per questo bene accette dal paziente.  
L´indagine ecografica consente di individuare la morfologia e la consistenza 
(contenuto liquido o solido) della massa, anche se limita lo studio della 
diffusione locale della neoplasia. L’Ecocardiografia si è rivelata utile al fine 
dello studio di eventuali trombi neoplastici presenti in atrio destro. In questo 
senso l´impiego della TC e della RM diventa indispensabile, poiché sono in 
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grado di rilevare l´infiltrazione per contiguità di altri organi, l´eventuale 
interessamento linfonodale e la trombosi venosa, nonché il coinvolgimento del 
rene controlaterale.  
L´impiego dell´angiografia selettiva è limitato alle neoplasie di grosse 
dimensioni o di difficile esplorazione chirurgica allo scopo di delimitarne le 
caratteristiche vascolari e valutare eventualmente le possibilità di un trattamento 
con embolizzazione vascolare selettiva prechirurgica. 
 
Il sistema di stadiazione TNM, proposto nella tabella 1.4, ad oggi è il sistema 
più usato per quantificare la dimensione 
del tumore primitivo, l’estensione a 
strutture contigue, il coinvolgimento 
vascolare e le metastasi. Permette una 
distinzione tra il coinvolgimento della 
vena renale e dei linfonodi e suddivide 
per gruppi l’estensione di ciascuno 
stadio. Esistono anche altri sistemi 
stadiativi come quello per stadi di 
gravità (Figura 1.4). 
 
 
 Figura 1.4: Stadi per gravità del 
carcinoma renale 
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Tabella 1.4: Classificazione clinica TNM del carcinoma renale 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
T – TUMORE PRIMITIVO 
Tx Tumore primitivo non evidenziabile 
T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo 
T1 Tumore di 7 cm o meno, limitato al rene 
T2 Tumore di più di 7 cm, limitato al rene 
T3 Tumore che si estende alla vena renale, o invade il surrene 
omolaterale, o il grasso perirenale, ma non oltrepassa la fascia 
di Gerota. 
T3a Tumore che invade il surrene omolaterale, o il grasso 
perirenale, ma non oltrepassa la fascia di Gerota 
T3b Tumore che si estende alla vena renale o alla cava 
sottodiaframmatica 
T3c Tumore che si estende alla cava sovradiaframmatica 
T4 Tumore che si estende oltre la fascia di Gerota 
 
N – LINFONODI REGIONALI 
 
Nx Linfonodi regionali non valutati 
N0 Non metastasi linfonodali 
N1 Metastasi ad un singolo linfonodo 
N2 Metastasi in più di un linfonodo 
M – METASTASI A DISTANZA 
Mx Metastasi a distanza non valutate 
M0 Assenza di metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 
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La diagnosi differenziale si pone con la tubercolosi renale pseudo cistica, con la 
pielonefrite xantogranulomatosa, con l’iperplasia delle colonne di Bertin, in 
pratica con tutte le "complex mass". 
  
 
 
Si tratta di una neoplasia ormono, chemio e radioinsensibile. Anche nei casi 
metastatici, la nefrectomia, sia con tecnica laparotomica che laparoscopica 
(Figura 1.6), costituisce una valida scelta, perché l´asportazione della massa 
primitiva consente spesso un rapido miglioramento delle condizioni generali e 
una maggior reattività del sistema immunologico dell´ospite.  
In caso di tumore al I, II o III stadio di Robson, la nefrectomia è comprensiva, 
secondo le procedure standard, dell´asportazione della capsula di Gerota e dei 
linfonodi regionali. È inoltre raccomandata da molti la resezione della ghiandola 
surrenale. In caso di neoplasie polari o mediorenali esofitiche di modeste 
dimensioni (< 4 cm) è spesso possibile la scelta di una chirurgia conservativa di 
elezione con asportazione di una modesta quota di tessuto parenchimale sano 
Figura 1.4: Stadi per gravità del 
carcinoma renale 
Figura 1.5: A, Pielonefrite Xantogranulomatosa, B, Tubercolosi Renale. 
A B 
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(enucleoresezione, Figura 1.7). Tale procedimento si impone invece nei casi 
definiti "di necessità" (per es. in caso di pazienti con insufficienza renale 
cronica, con rene unico o con neoplasia renale bilaterale).   
 
 
 
 
Figura 1.6: 1. Posizioni dei Port nella nefrectomia laparoscopica tradizionale transperitoneale 
e retroperitoneale. A, Posizioni dei Port nella nefrectomia tradizionale transperitoneale con 
paziente supino. B, Posizioni dei Port con il paziente in decubito laterale. C, Posizioni dei 
Port nella nefrectomia con accesso retroperitoneale. 
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La significatività statistica sui dati della sopravvivenza fra gruppi di pazienti 
operati con chirurgia radicale o con chirurgia conservativa di elezione è 
pressoché nulla con sovrapponibilità dei dati a 5 anni. Per quanto concerne le 
terapie complementari, quelle più efficaci sembrano documentate con la 
vinblastina (15% di risposte obiettive) e più recentemente con l´interferone a-
ricombinante o con l´interleuchina 2-recombinante con risultati variabili dal 20 
al 40% di risposte. Esperienze limitate sono state condotte da Rosenberg et al. 
con interleuchina 2 e cellule LAK (Limphocyte Activated Killers ) con risposte 
obiettive attorno al 50% dei casi: tale terapia è comunque improbabile ed 
inattuabile su vasta scala non solo per la tossicità ma anche per le difficoltà 
connesse alla sua preparazione(9). Sono state pubblicate sul “New England 
Journal of Medicine” alcune statistiche ottenute con l’impiego del Sunitinib nel 
Figura 1.7: Tecnica di enucleoresezione di una neoformazione renale. 
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trattamento della fase metastatica. Questo farmaco migliora la sopravvivenza 
libera da progressione nel carcinoma renale metastatico. Già aveva mostrato la 
sua attività sul carcinoma renale metastatico in due studi di fase II non 
controllati, ma in uno studio clinico multicentrico di fase III, 750 pazienti con 
carcinoma renale metastatico mai trattato, sono stati randomizzati a cicli ripetuti 
di 6 settimane con Sunitinib (50 mg al giorno per 4 settimane e 2 settimane di 
sospensione) o con Interferone alfa (9 MU sottocute 3 volte alla settimana). 
L’intervallo libero da malattia medio è stato significativamente più lungo nel 
gruppo di pazienti trattati con Sunitinib (11 mesi) rispetto al gruppo di pazienti 
in terapia con Interferone alfa (5 mesi) (hazard ratio = 0.42 (intervallo di 
confidenza 95% = 0.32-0.54; p < 0.001). Lo stesso farmaco è anche stato 
associato a un tasso di risposta oggettiva più elevato dell'interferone alfa (31% 
vs. 6%, p < 0.001). La proporzione di pazienti con eventi avversi legati al 
trattamento, come affaticamento di grado 3 o 4, è stata più alta nel gruppo 
trattato con interferone alfa, mentre Sunitinib ha più frequentemente provocato 
diarrea (p < 0.05), anche se i pazienti in terapia con questo farmaco hanno 
riportato una migliore qualità di vita rispetto al gruppo trattato con Interferone 
alfa (p < 0.001). Alla insensibilità dei tumori del rene alla terapia radiante ed 
antiblastica fa eccezione il tumore di Wilms, il quale sembra ridursi 
notevolmente di volume con la cobalto-terapia e la cui prognosi è nettamente 
migliorata con l’uso dell’ Actinomicina D e della Vincristina (11).  
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In conclusione la terapia chirurgica del carcinoma renale è in grado di portare a 
guarigione il paziente in una percentuale di casi soddisfacenti (70-80% a 5 anni) 
se l´intervento è attuato precocemente quando il tumore è ancora confinato al 
rene. Purtroppo, a causa della sintomatologia pressoché silente, molti casi 
vengono diagnosticati in fase avanzata e solo alcuni individuati incidentalmente 
in corso di ecografia addominale.  
 
Il follow-up del tumore renale prevede, con una periodicità a cadenza semestrale 
per i primi 3 anni e annuale per il quarto e quinto anno, il dosaggio della 
creatininemia per monitorare la funzione renale, della fosfatasi alcalina, il cui 
innalzamento può essere un segno precoce di metastasi ossee o epatiche, 
l´esecuzione di radiogrammi del torace e di TC dell´addome per valutare 
eventuali riprese di malattia al polmone, al rene controlaterale o negli organi 
contigui. 
I fattori prognostici possono essere classificati in due tipi: legati al tumore e 
legati al paziente; i più importanti sono lo stadio TNM e il grado istologico per 
quanto riguarda i primi e l’età per i secondi (Tabella 1.5).   
 La sopravvivenza a 5 anni dopo la nefrectomia per gli stadi T1N0M0 e 
T2N0M0 sono dell’80-90%, con invasione del tessuto perirenale scende a 60-
70%, della vena perirenale 50-60%, al 40-50% per la vena cava inferiore. 
L’estensione agli organi viciniori e le metastasi a distanza rendono rara la 
sopravvivenza a 5 anni.(3) 
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Tabella 1.5: Fattori prognostici del Carcinoma Renale.(9) 
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1.2.1.Metastasi pancreatiche da tumore a cellule chiare del rene 
 
Il 2% di tutte le neoplasie maligne del pancreas sono metastasi da altri 
tumori primari, come il tumore del polmone a piccole cellule, il carcinoma colo 
rettale, il carcinoma della mammella e le neoplasie ematologiche(17). 
Sebbene il tumore a cellule renali non dia metastasi comunemente al pancreas, 
esso è uno dei pochi tumori primitivi da cui possa derivare una metastasi in 
questo organo. L’incidenza quindi di questo evento è alquanto rara: circa l’1-3% 
dei pazienti con tumore a cellule renali risulta possedere una metastasi 
pancreatica all’autopsia (5). Comunque identificare le metastasi del carcinoma 
renale può essere molto importante, perché un approccio chirurgico aggressivo 
può essere benefico per il paziente. Nell’anno 2000, una revisione della 
letteratura aveva permesso di identificare 96 casi di metastasi pancreatiche da 
tumore renale clinicamente diagnosticati, e 70 di questi pazienti erano stati 
sottoposti ad una resezione chirurgica definitiva. Nella maggior parte dei casi 
l’intervallo tra la nefrectomia e la diagnosi di metastasi metacrone era stato 
superiore a 10 anni.(13) 
In accordo con quanto detto sopra, le metastasi da carcinoma renale possono 
insorgere in un lasso di tempo molto variabile: nella letteratura, anche se le 
singole casistiche raggruppano un numero di casi molto esiguo (nella maggior 
parte non superano i 15-20 casi), l’intervallo libero da malattia dopo la diagnosi 
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di tumore renale primitivo varia tra 0 e 24 anni. In uno studio  che raggruppa 14 
casi (tra il 1991 e il 2000), la mediana di intervallo libero da malattia è 83 mesi 
(range: 0-301 mesi) (Tabella 1.5) (6). 
 
 
Tabella 1.6: Pancreatic Resection for Metastatic Renal Cell Carcinoma: Presentation, 
Treatment, and Outcome. Annals of Surgical Oncology, 10(8):922–926 (2003). 
 
 
 
 
 
Caso 
numero 
 
Età e 
Sesso 
 
Intervallo 
libero da 
malattia 
(anni) 
 
Sintomi 
 
Sopravvivenza 
dopo resezione 
pancreatica 
(mesi) 
1 44/F 0 S 31.5 
2 67/M 9 S 114.1 
3 64/M 25 N 315.1 
4 63/M 10 S 161.7 
5 61/M 5 N 120.0 
6 69/F 12 S 196.1 
7 58/F 5 N 76.2 
8 69/F 9 N 172.6 
9 74/F 8 N 139.0 
10 71/F 3 N 63.4 
11 67/F 2 S 169.6 
12 59/F 0.7 N 109.4 
13 44/F 0.5 N 77.5 
14 59/M 14 N 177.6 
 
 
In uno studio tedesco, si mette in evidenza, attraverso l’analisi retrospettiva di 
601 pazienti sottoposti a interventi di resezione pancreatica tra l’Ottobre del 
2001 e il Giugno 2004, che in 15 pazienti sono state identificate metastasi 
pancreatiche da tumore a cellule chiare del rene. Un paziente aveva metastasi 
pancreatiche sincrone. In 8 pazienti, il pancreas era stato il solo sito di metastasi, 
mentre in 7 anche altri organi, come la tiroide, il polmone, il fegato, erano stati 
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interessati dalla malattia in maniera sincrona o metacrona con il tumore 
primitivo. L’intervallo medio tra l’intervento di nefrectomia e la scoperta di 
metastasi pancreatiche è stato di 86 mesi (range 0-258). La maggior parte dei 
pazienti era asintomatica ed è stata diagnosticata durante il follow-up standard. 
In tutto 14 pazienti su 15 erano vivi dopo 10 mesi di follow-up (8). 
Un’altra casistica importante è quella raccolta a Baltimora dal Department of 
Surgery del The Johns Hopkins Medical Institutions, negli Stati Uniti, la quale 
annovera 10 pazienti andati incontro a resezione pancreatica per metastasi da 
tumore a cellule chiare del rene sia al pancreas che in regione periampollare, 
analizzati attraverso uno studio retrospettivo. Di questi 10 casi, scoperti tra 
l’Aprile del 1989 e il Maggio del 1999, 6 sono stati sottoposti ad un intervento 
di duodenocefalopancreasectomia, 2 ad una pancreasectomia distale, mentre i 2 
rimanenti a pancreasectomia totale per l’interessamento dell’intera ghiandola. Il 
tempo medio tra nefrectomia e resezione pancreatica è stato di 9,8 anni (range 0-
28 anni), con un solo paziente che ha presentato una metastasi sincrona. Un 
paziente aveva una metastasi interessante i tessuti molli retro-peritoneali, dopo 
l’intervento i margini di resezione erano comunque negativi. L’età media dei 
pazienti è stata di 61,2 anni, nel 60% maschi e nel 90% bianchi. Dopo un 
follow-up medio di 30 mesi, 8 pazienti erano ancora vivi. La sopravvivenza 
media è stata del 75% a 5 anni con un massimo di 117 mesi dopo la resezione. Il 
paziente con interessamento retroperitonelale è deceduto 4 mesi dopo 
l’intervento.(12) 
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Tutte queste casistiche sottolineano come un approccio chirurgico aggressivo 
delle metastasi pancreatiche da tumore a cellule chiare renale possa controllare 
la malattia.(12) 
 
Per quanto riguarda l’aspetto macroscopico delle metastasi pancreatiche da 
tumore a cellule chiare renale, secondo uno studio americano, che ha 
considerato una casistica di 21 pazienti con metastasi pancreatiche da tumore a 
cellule renali, 11 pazienti hanno presentato una sola formazione nodulare al 
pancreas, mentre  in 9 è stata notata una malattia multifocale (Tabella 1.7).  
 
La frequenza di localizzazione delle metastasi è di circa il 28% alla testa, del 
19% nella coda, nel 33% in entrambe mentre nel 19% interessa sia la testa che il 
corpo che la coda. La dimensione delle metastasi è variabile: la media è di circa 
4.0 cm. Le neoplasie sono solitamente ben definite e facilmente separabili dal 
parenchima circostante. Al taglio, quando la metastasi non viene suddivisa in 
frammenti multipli, appare da giallo-arancio brillante a bianco-grigiastra, con 
aree ben demarcate e circoscritte. Alcune parti appaiono necrotiche, altre 
cistiche, ripiene di un fluido emorragico. Occasionalmente, sono stati descritti 
alcuni noduli adesi alle strutture circostanti pancreatiche.  
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Tabella 1.7: Casistica riportata da Thompson e Heffes(10). 
 
 
 
 Totale Prima 
presentazione 
come 
Tumore 
Renale 
Prima 
presentazione 
come tumore 
metastatico 
Tipo di 
presentazione 
   
Massa solitaria 11 9 2 
Massa 
multifocale 
9 7 2 
Non conosciuto 1 1 - 
 
Localizzazione       
anatomica 
 
Testa 6 4 2 
Coda 4 4 - 
Testa e Coda 7 6 1 
Tutto il pancreas 4 3 1 
 
Dimensioni (cm)    
Range 1.5 – 
12.0 
1.5 – 12.0 2.5 – 6.0 
Media 4.0 4.0 4.1 
 
 
 
Di solito, le infiltrazioni neoplastiche sono ben circoscritte o regolarmente 
incapsulate, separate dal parenchima pancreatico circostante (Figura 1.8). 
Sebbene ben demarcate nella maggior parte dei casi, le cellule, occasionalmente, 
hanno la tendenza a invadere il pancreas circostante. Il pattern istologico 
predominante è caratterizzato dalla presenza di lastre (sheets), piccoli nidi e 
cordoni neoplastici o di cellule separate da un consistente stroma.  
      
 
 30 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.8: Piccolo ingrandimento di un 
nodulo capsulato di carcinoma a cellule 
renali metastatico nel pancreas. Il 
riquadro piccolo mostra la stretta 
vicinanza al parenchima pancreatico. 
 
 
Gli infiltrati neoplastici sono composti da cellule poligonali e allungate con 
citoplasma chiaro, membrane cellulari distinte e nuclei piccoli, compatti ed 
eccentrici (Figura 1.8). Il pleiomorfismo nucleare è minimo se non nullo nella 
maggior parte dei casi con pochi casi di atipie nucleari. (Figura 1.9). Mentre la 
presentazione a cellule chiare è dominante, più rari sono i foci di cellule con 
citoplasma leggermente eosinofilo. Di solito non si osserva il pattern papillare. 
Emorragie (figura 1.9), infiltrato linfoide (2 casi), microcisti (3 casi) e necrosi (2 
casi), sono inoltre altre caratteristiche frequenti. Il background pancreatico 
mostra di solito fibrosi e infiltrati linfocitari, segno di una pancreatite cronica. 
Le cellule neoplastiche sono separate dai dotti e dalle isole pancreatiche, 
formando una popolazione di cellule distinte; meno frequenti, sono gli infiltrati 
microscopici multipli. In alcuni casi infine si nota un pattern sarcomatoso 
(Figura 1.10), sebbene le cellule chiare siano sempre dominanti.(10) 
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Figura 1.9: Cellule chiare appartenenti 
a metastasi pancreatiche di carcinoma a 
cellule renali disposte in modo 
sinusoidale con eritrociti travasati nella 
zona centrale. Il riquadro piccolo mostra 
cellule dai bordi ben definiti con 
citoplasma chiaro. Le atipie nucleari 
sono minime. 
 
 
 
Figura 1.10 : A sinistra pattern di 
crescita di tipo sarcomatoide, a destra 
architettura ghiandolare di carcinoma a 
cellule renali metastatico con atipie 
cellulari citoplasmatiche. 
 
 
La media di età di incidenza della metastasi pancreatica da tumore a cellule 
renali è più alta per le donne (69.0 anni) rispetto agli uomini (60.9 anni), anche 
se questo fatto non è stato ancora chiarito.  
 
I pazienti si possono comunque dividere in 2 classi in base alla presentazione: 
 
1. Quelli dove il tumore renale è stata la prima manifestazione del tumore 
pancreatico (17pazienti), 
 
2. Quelli dove il tumore pancreatico è stato la prima scoperta (4 pazienti). 
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Nella Tabella 1.8 si nota come non si apprezzino differenze tra genere, età di 
presentazione o durata dei sintomi. 
 
 
Tabella 1.8: Manifestazioni cliniche delle metastasi pancreatiche da tumore a cellule 
renali.(10) 
 
  Presentazione 
clinica 
Totale Classe 1 Classe 2 
Tutti i 
pazienti 
21 17 4 
Genere  
Donne 9 7 2 
Uomini 12 10 2 
Età in anni di 
presentazione 
 
Totale 64.4 64.5 64.0 
Donne 69.0 67.9 73.0 
Uomini 60.9 62.1 55.0 
Durata dei 
sintomi (mesi) 
 
Range 2.0-36 2.0-36 6.0-36 
Tipo di 
presentazione 
 
Massa 8 5 3 
Dolore 7 7 - 
Sazietà 
precoce, 
perdita di 
peso, diarrea, 
ematuria, 
nausea, stipsi, 
pancreatine 
cronica 
 
9 
 
8 
 
1 
Asintomatici 
o diagnosi con 
esami 
strumentali 
5 4 1 
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I sintomi e i segni di esordio più frequenti  sono una massa pancreatica palpabile 
(35% dei casi) con dolore addominale (33% casi). Altri sintomi frequenti sono la 
diarrea, l’ ematuria, la  nausea, la stipsi o altri sintomi dovuti alla pancreatite 
cronica. La durata media dei sintomi è di 8.1 mesi, con un massimo di 36 mesi 
ed un minimo di 2. I pazienti con storia di tumore a cellule renali hanno una 
durata dei sintomi minore (6.3 mesi) rispetto a coloro che ignoravano di avere 
un tumore (16.7 mesi). La differenza potrebbe essere correlata ai più frequenti 
esami eseguiti da coloro che avevano una storia di tumore a cellule renali. 
Inoltre, la maggior durata dei sintomi nei pazienti che ignoravano di avere un 
tumore, potrebbe essere dovuta anche alla loro natura non specifica, indagati di 
solito senza una specifica procedura diagnostica. Non ci sono, di solito, casi di 
diabete mellito nei pazienti presi in esame(10).  Le indagini strumentali a cui 
vengono sottoposti questi pazienti prima dell’intervento chirurgico sono l’ RX 
addome, l’ ECO addome, la CT, la RM, l’ ERCP e l’angiografia, anche se più 
raramente. In generale, viene trovata una massa retrogastrica ben definita, solida 
o cistica, di solito interessante il corpo e o la coda del pancreas. Le immagini CT 
identificano solitamente un parenchima multinodulare, masse solide o cistiche, 
spesso positive all’ enhancing con mezzo di contrasto(10)(16). La CT e la MRI 
sono le indagini di scelta per le metastasi pancreatiche da tumore renale: le 
lesioni ipervascolarizzate sono quelle che più di tutte, alla presenza di anamnesi 
positiva per tumore del rene, possono far sospettare questo tipo di ripetizione. 
Questo tipo di pattern è inoltre presente anche nel tumore neuroendocrino del 
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pancreas. Invece l’Adenocarcinoma Duttale del pancreas si presenta 
relativamente ipovascolarizzato, in virtù della sua maggior componente fibrosa 
(14). 
L’ECO di solito mostra masse ipoecogene e cistiche. Si possono notare anche 
segni di ostruzione, come la dilatazione dei dotti e l’ostruzione del dotto biliare 
comune. Non infrequenti sono infine i segni di pancreatite cronica.(10) Può 
inoltre essere usata l’ecografia endoscopica: le lesioni appaiono di solito 
circoscritte, masse ben demarcate che appaiono ipoecogene in confronto al 
parenchima pancreatico adiacente. Inoltre la biopsia con ago sottile può essere 
usata per la diagnosi istologica.(14) 
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Figura 1.11: Immagine CT con m.d.c. di una metastasi pancreatica da carcinoma renale; la 
lesione appare ipovascolarizzata. 
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2. Materiali e Metodi 
 
 
  
 
In questo studio retrospettivo sono stati esaminati i dati relativi a 16 
pazienti consecutivi sottoposti, presso il Centro di Riferimento della Regione 
Toscana per la Cura delle Malattie del Pancreas, a intervento di resezione 
pancreatica per metastasi da tumore a cellule chiare del rene tra il Febbraio 1997 
e l’Agosto 2007. 
Sette (44%) pazienti sono di sesso maschile e 9 (56%) di sesso femminile. L’età 
media globale dei pazienti è , al momento della pancreasectomia, di 62,5 anni 
(range 81-45). L’età media del gruppo di pazienti di sesso maschile è di 58,6 
anni (range 73-45) e quella del gruppo dei soggetti di sesso femminile 65,6 anni 
(range 81-51).  
La durata media dell’intervento è stata di 9,0 ore (range 12,0-3,75). La degenza 
ospedaliera media del gruppo di pazienti presa in esame è stata di 24,2gg (range 
118-8) (Tabella 2.1). 
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Tabella 2.1: Casi di metastasi pancreatiche da tumore renale a cellule chiare.  
Casi Età Sesso Degenza 
postoperatoria 
(giorni) 
1 77 F 25 
2 56 F 18 
3 53 M 11 
4 65 F 0 
5 81 F 19 
6 67 F 36 
7 69 F 23 
8 73 M 19 
9 57 M 11 
10 59 M 22 
11 70 F 17 
12 51 F 23 
13 58 M 21 
14 65 M 118 
15 45 M 8 
16 54 F 16 
 
 
Le metastasi pancreatiche sono in 4 casi sincrone (25%) e in 12 casi metacrone 
(75%). Il tumore primitivo renale si è verificato in 10 casi a sinistra (62,5%), 
mentre in 6 casi a destra (37,5%). Al momento della nefrectomia l’età media è di 
55,9 anni, per le donne 58,4 e per i maschi 53,0. Il tempo intercorso tra 
nefrectomia ed intervento di resezione pancreatica è  in media 7,6 anni, (maschi 
e femmine rispettivamente 7,0 e 8,1, anni). In 7 casi (44%) le metastasi si sono 
presentate singole, mentre in 9 casi (56%) multiple, in numero di 2 (6 su 16) o di 
3 (3 su 16). La posizione di tali metastasi è stata in 1 caso alla coda, in 5 casi 
alla testa, in 2 casi sia alla testa che al corpo, in 5 casi al corpo ed alla coda e  in 
3 casi in tutte e tre le porzioni pancreatiche. In totale le localizzazioni alla testa 
sono state 10 (62,5%), al corpo 10 (62,5%), alla coda 9 (56%). 
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 La diagnosi è stata fatta nella maggior parte dei casi con il follow-up del tumore 
del rene; infatti in solo 3 casi, i pazienti hanno avuto sintomi, presentando 
dimagramento. Nessuno dei pazienti ha lamentato dolore al momento della 
diagnosi.  
 
Tabella 2.2: Sintomi alla diagnosi.  
 
Casi Sintomi alla diagnosi 
1 No 
2 No 
3 No 
4 No 
5 No 
6 No 
7 No 
8 Dimagramento 
9 No 
10 No 
11 No 
12 Dimagramento 
13 Dimagramento 
14 No 
15 No 
16 No 
 
Per quanto concerne le comorbidità al momento della diagnosi delle metastasi 
pancreatiche, 7 pazienti erano affetti da Ipertensione arteriosa (44%), un 
paziente da una grave cardiopatia (6%), uno da BPCO (Broncopneumopatia 
cronica ostruttiva). Nessun paziente era diabetico al momento della diagnosi.     
 
Gli interventi di pancreasectomia, eseguiti tutti in regime di elezione, sono stati 
in 8 casi (50%) resezioni parziali, in 8 casi (50%) resezioni totali (Figura 2.2). 
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Delle resezioni parziali, 3 (19%) sono state pancreasectomie sinistre, 5 (31%) 
duodenocefalopancreasectomie (Figura 2.1 e 2.3). Il moncone pancreatico, a 
seguito dell’intervento di DCP, è stato trattato in 3 casi con il confezionamento 
di una anastomosi pancreatico digiunale termino-laterale in duplice strato, 
mentre negli altri 2 casi con la sclerosi del moncone.  
 
 
 
 
Figura 2.1: A,Intervento di duodenocefalopancreasectomia classica secondo Whipple. 
B,variante all’intervento proposta da Child.  (Da Grewe, Krame: Atlante di atti chirurgici; Ed. 
Int. “arti e scienze”, 1966) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A B 
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Figura 2.2: Pezzo operatorio di una Pancreasectomia totale condotta per metastasi 
pancreatiche da tumore a cellule chiare del rene. 
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Figura 2.3: Pezzo operatorio di una DCP condotta per metastasi pancreatiche da tumore a 
cellule chiare del rene. 
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In contemporanea alle resezioni pancreatiche sono stati eseguiti altri interventi: 
nei 4 casi di metastasi pancreatiche sincrone,  è stata eseguita una nefrectomia, 
in 3 casi a sinistra e in un caso a destra; altre resezioni sono state condotte in 5 
pazienti (31,2%); in 5 casi è stata fatta una splenectomia, in 5 casi è stato 
asportato il duodeno (nel corso delle DCP), in 3 è stata asportata una metastasi 
epatica, in 2 casi il surrene e in un caso rispettivamente, il mesocolon trasverso, 
l’appendice, lo stomaco, il colon ascendente, la vena pancreatico-duodenale e la 
vena porta. A seguito di tale resezione vascolare è stata confezionata una 
ricostruzione vascolare venosa termino-terminale mesenterico-portale.  
La ricostruzione della continuità del tubo digestivo si è resa necessaria in 13 casi 
(81%) ed è stata eseguita con la tecnica tradizionale (anastomosi termino-
laterale duodeno-digiunale) in 8 pazienti (61%), in 4 (31%) una anastomosi 
gastro-digiunale, mentre in un caso è stata confezionata una anastomosi esofago-
digiunale. 
Otto pazienti (50%) sono stati sottoposti, in combinazione al trattamento 
chirurgico, a chemioterapia. In 5 casi (31,2%) è stato usata l’Immunoterapia, in 
2 casi (12,5%) il Sunitinib, in 1 caso (6,2%)  il Sorafenib.      
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Tabella 2.3: Tipo di resezione pancreatica. 
 
Casi Tipo di resezione pancreatica 
1 Pancreasectomia sinistra 
2 DCP 
3 DCP 
4 Pancreasectomia sinistra 
5 Pancreasectomia totale 
6 Pancreasectomia totale 
7 DCP 
8 DCP 
9 Pancreasectomia totale 
10 Pancreasectomia totale 
11 Pancreasectomia totale 
12 Pancreasectomia totale 
13 DCP 
14 Pancreasectomia totale 
15 Pancreasectomia sinistra 
16 Pancreasectomia totale 
 
 
 
Tabella 2.4: Sede e numero delle metastasi pancreatiche. 
 
Casi Numero 
metastasi 
Sede metastasi 
1 1 Coda 
2 1 Testa 
3 1 Testa 
4 1 Corpo e Coda 
5 3 Testa e Corpo 
6 2 Corpo e Coda 
7 2 Testa e Corpo 
8 2 Testa 
9 1 Testa 
10 1 Corpo e Coda 
11 2 Testa, Corpo e Coda 
12 3 Corpo e Coda 
13 1 Testa 
14 2 Testa, Corpo e Coda 
15 2 Corpo e Coda 
16 3 Testa, Corpo e Coda 
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Tabella 2.5: Metastasi pancreatiche sincrone e metacrone. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Casi Sincrone (S), 
Metacrone(M) 
1 S 
2 M 
3 M 
4 S 
5 S 
6 M 
7 M 
8 M 
9 M 
10 M 
11 M 
12 M 
13 S 
14 M 
15 M 
16 M 
 45 
 
 
 
 
3. Risultati 
 
 
3.1 Risultati a breve termine 
 
Il decorso post-operatorio è stato complicato in 4 pazienti (4/16; 25%). Le cause 
di morbilità sono state riportate in tabella 3.1. 
In un caso  (tabella 3.1) si è assistito ad un decesso (6,2%) dovuto ad una 
problematica aritmica.  
 
Tabella 3.1: Morbilità e mortalità dei pazienti sottoposti a pancreasectomia per metastasi 
pancreatiche da tumore del rene.  
 
Complicanza Intervento # % 
Ritardo di canalizzazione 2 pancreasectomie 
totali 
2 12,5 
Aritmia cardiaca † 1 
splenopancreasectomia 
sinistra 
1 6,25 
Sanguinamento 1 pancreasectomia 
totale 
1 6,25 
Totale  4 25% 
† decesso perioperatorio. 
 
In un solo caso (6,2%) è stato necessario un re intervento chirurgico a scopo 
emostatico in un ematoma epatico sottocapsulare.  
 
La degenza media dei pazienti sottoposti a pancreasectomia per metastasi 
pancreatiche da carcinoma renale è stata di 24,2 giorni (range 8-118 giorni).  
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3.2 Risultati a lungo termine 
 
La sopravvivenza attuariale a 1, 3 e 5 anni dei pazienti dopo pancreasectomia 
per metastasi da carcinoma renale è stata rispettivamente del 86,7%, 86,7% e 
52% (mediana 61 mesi). (figura 3.1). La sopravvivenza attuariale a 1, 3 e 5 anni 
dei pazienti trattati per metastasi pancreatiche da carcinoma renale dopo la 
nefrectomia iniziale è stata rispettivamente del 93,3%, 93,3% e 93,3% (mediana 
186 mesi). (figura 3.2). 
 
 
Figura 3.1: Curva attuariale di sopravvivenza pazienti sottoposti a pancreasectomia per 
metastasi pancreatiche da tumore del rene.  
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Figura 3.2: Curva attuariale di sopravvivenza pazienti sottoposti a pancreasectomia per 
metastasi pancreatiche da tumore del rene dal momento della nefrectomia. 
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Differenze significative di sopravvivenza a 1, 3 e 5 anni non sono state 
identificate analizzando l’outcome di pazienti con o senza metastasi linfonodali 
(100%, 100% e 100% vs 81,8%, 81,8% e 29,2%; p=0,2) (Figura 3.3). 
 
Figura 3.3: Curva attuariale di sopravvivenza N0 vs N1 
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Differenze statisticamente significative non sono state evidenziate analizzando 
la sopravvivenza attuariale a 1, 3 e 5 anni dei pazienti sottoposti a trattamento 
chirurgico per metastasi sincrone o metacrone (66,7%, 66,7% e 33,3% vs 
91,7%, 80,2% e 53,4%; p=0,5) (figura 3.4). Tuttavia, anche se non si è raggiunta 
una significatività statistica, la sopravvivenza mediana del gruppo di pazienti 
trattati per metastasi metacrone (61 mesi) è quasi doppia del gruppo di pazienti 
trattati per metastasi sincrone (38,5 mesi).  
 
 
 
 
Figura 3.4: Curva attuariale di sopravvivenza mts sincrone vs metacrone. 
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Nel gruppo sottoposto a pancreasectomia per metastasi da carcinoma a cellule 
chiare del rene, una differenza statisticamente significativa di sopravvivenza a 1, 
3 e 5 anni non è stata identificata analizzando i pazienti in cui la recidiva si è 
presentata in un intervallo di tempo minore o uguale a 103 mesi (tempo medio di 
recidiva) o superiore a 103 mesi (100%, 100% e 50% vs 80%, 60% e 60%; 
p=0,8) (Figura 3.5). Tuttavia, anche in questo caso, anche se il tempo di recidiva 
non raggiunge una significatività statistica, la mediana di sopravvivenza dei 
pazienti con metastasi metacrone più precoci pare inferiore (56 mesi) rispetto a 
quella del gruppo con metastasi tardive che è indefinita.  
 
 
 
Figura 3.5: Curva attuariale di sopravvivenza dei pazienti con metastasi metacrone sottoposti 
a pancreasectomia e con recidiva prima o dopo i 103 mesi dalla nefrectomia.  
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Nessuna differenza significativa di sopravvivenza a 1, 3 e 5 anni è stata 
identificata confrontando i pazienti che presentavano metastasi singole o 
multiple (83,3%, 83,3% e 50% vs 88,9%, 88,9% e 59,3%; p=0,1) (figura 3.5). 
Tuttavia anche in questo caso la mediana di sopravvivenza dei pazienti con 
metastasi multiple (indefinita) è risultata migliore di quella dei pazienti con 
metastasi singole (49,7 mesi).  
 
 
Figura 3.6: Curva attuariale di sopravvivenza di pazienti con mts singole vs multiple.  
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Non si sono verificate inoltre complicanze sul moncone pancreatico o fistole. In 
due casi si è verificato un lieve ritardo di canalizzazione, in un caso occlusione 
intestinale (risoltasi senza intervento chirurgico), un modesto versamento 
pelvico, problemi respiratori, ipotensione grave, anemizzazione e febbre.  
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L’analisi anatomo-patologica ha rivelato in 14 casi (87,5%) la presenza di 
metastasi da carcinoma a cellule chiare (Figura 3.7 e 3.8), in un caso la presenza 
di metastasi da carcinoma a cellule chiare accompagnata da cellule granulari e 
sarcomatose, in un caso la presenza di metastasi da carcinoma uroteliale. 
(Tabella 3.2).  
La dimensione (T) delle metastasi pancreatiche è in media di 4,07 cm con un 
range oscillante tra un minimo di 1 cm ad un massimo di 14 cm. E’ stata 
eseguita una linfoadenectomia standard in 9 pazienti (56%), una allargata in 6 
pazienti (37,5%), mentre in un caso non è stata eseguita.  Il totale dei linfonodi 
esaminati nei 16 pazienti è di 380, risultando positivi per metastasi in numero di 
17. L’esame dei linfonodi è condotto in media su 24 linfonodi per paziente con 
un range compreso tra 54 e 0, risultando positivo per metastasi in 4 casi (7 , 5 , 3 
e 2 linfonodi positivi). I margini di resezione sono sempre risultati negativi (R0) 
(Tabella 3.3). 
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Figura 3.7: Metastasi pancreatica da Carcinoma Renale a Cellule Chiare. 
 
 
Figura 3.8: Metastasi pancreatica da Carcinoma Renale a Cellule Chiare colorata con 
Ematossilina-Eosina; si evidenzia inoltre la positività per Ck19, Vimentina e CD10, i markers 
immunoistochimici delle cellule renali.  
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Tabella 3.2: Anatomia patologica delle metastasi. 
 
Casi Istologia metastasi Numero 
metastasi 
Sede 
metastasi 
1 Tumore a cellule chiare 1 Coda 
2 Tumore a cellule chiare 1 Testa 
3 Cellule chiare, granulari e 
sarcomatoidi 
1 Testa 
4 Tumore a cellule chiare 1 Corpo e Coda 
5 Tumore a cellule chiare 3 Testa e Corpo 
6 Tumore a cellule chiare 2 Corpo e Coda 
7 Tumore a cellule chiare 2 Testa e Corpo 
8 Tumore a cellule chiare 2 Testa 
9 Tumore a cellule chiare 1 Testa 
10 Tumore a cellule chiare 1 Corpo e Coda 
11 Tumore a cellule chiare 2 Testa, Corpo e 
Coda 
12 Tumore a cellule chiare 3 Corpo e Coda 
13 Carcinoma Uroteliale 1 Testa 
14 Tumore a cellule chiare 2 Testa, Corpo e 
Coda 
15 Tumore a cellule chiare 2 Corpo e Coda 
16 Tumore a cellule chiare 3 Testa, Corpo e 
Coda 
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Tabella 3.3: Dimensioni delle metastasi (T), stato linfonodale (N) e altre metastasi alla 
diagnosi di metastasi pancreatiche da tumore a cellule chiare del rene. 
 
 
 
Casi T cm N 
esaminati 
N 
positivi 
M 
1 1 4 0 Mesocolon 
trasverso 
2 6 22  Duodeno, Fegato, 
3 8 35 7 Duodeno 
4 14 0 0 - 
5 7,5 17 5 Duodeno, Vena 
pancreatico-
digiunale, Fegato 
6 2 28 0 - 
7 2 16 0 - 
8 2,5 29 0 - 
9 6 10  - 
10 4 54 3 Mesocolon 
trasverso, Vena 
Porta 
11 3 35 0 - 
12 1,5 7 0 - 
13 3,6 22  - 
14 1,5 28 0 - 
15 1 29 0 - 
16 2,3 44 2 - 
 
 
 
Al momento della diagnosi di metastasi pancreatiche, 5 pazienti (31,5%) hanno 
presentato metastasi in altri organi: al duodeno (3 casi, 19%), al mesocolon 
trasverso (2 casi, 12,5%), al fegato (2 casi, 12,5%). E’ stato inoltre trovato in un 
solo caso rispettivamente interessamento della vena pancreatico-digiunale e 
della vena porta (Tabella 3.4). 
  
Le cause del decesso, infine, sono in 4 casi (49.2%) la localizzazione multipla e 
diffusa delle metastasi e in 2 casi la recidiva loco-regionale.  
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Figura 3.9: Metastasi cefalopancreatica singola da carcinoma a cellule chiare renale. 
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Figura 3.10: Metastasi cefalopancreatica da carcinoma a cellule chiare renale.  
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Figura3.11: Metastasi multiple cefalopancreatiche. 
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Figura3.12: Tre metastasi pancreatiche alla testa e al corpo e alla coda. 
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4. Conclusioni 
 
Il carcinoma renale a cellule chiare è una malattia neoplastica 
dall’andamento spesso lento ma insidioso. Non sono occasionali infatti le riprese 
di malattia anche dopo molti anni dal primo intervento di nefrectomia.  
Una delle sedi di metastasi da carcinoma a cellule chiare del rene è rappresentata 
dal pancreas.  
In considerazione della mancanza di terapie mediche efficaci (perlomeno sino a 
pochi mesi fa) la resezione chirurgica è stata considerata da diversi autori come 
l’unica scelta terapeutica efficace.  
Nel presente studio sono stati analizzati i risultati delle pancreasectomie 
effettuate presso il Centro di Riferimento della Regione Toscana per la Cura 
delle Malattie del Pancreas per metastasi da carcinoma renale.  
Il primo dato che conferma la lenta evoluzione del cancro del rene è 
rappresentato dal tempo medio intercorso tra il primo intervento di nefrectomia 
e la pancreasectomia (103 mesi). Tale dato conferma la assenza di una forte 
aggressività biologica del cancro del rene e quindi in parte giustifica un 
atteggiamento chirurgico demolitivo anche in caso di metastasi.  
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La morbilità è sostanzialmente sovrapponibile a quella osservata per le 
pancreasectomie convenzionali.  
Riguardo alla sopravvivenza a distanza si possono osservare alcuni dati 
interessanti emersi da questo lavoro.  
In primo luogo l’analisi della sopravvivenza a 1, 3 e 5 anni dalla nefrectomia 
appare estremamente favorevole nel gruppo di pazienti sottoposti a 
pancreasectomia per metastasi da carcinoma primitivo del rene. Anche l’analisi 
attuariale di sopravvivenza dei pazienti dopo pancreasectomia dà risultati 
interessanti e comunque superiori rispetto a quelli che normalmente vengono 
riportati in letteratura a proposito dei pazienti nei quali si è proceduto a sola 
terapia medica senza intervento chirurgico resettivo.  
Ancora più interessante è la sotto-analisi dei fattori prognostici in questo gruppo 
di pazienti.  
La sopravvivenza dei pazienti non sembra essere stata influenzata dallo stato 
linfonodale (presenza o assenza di metastasi linfonodali). Tale dato appare 
anche ragionevole dal momento che stiamo comunque parlando di pazienti M1. 
Ciò comporta che essi abbiano comunque una malattia sistemica e quindi, a 
prescindere dal riscontro o meno di cellule neoplastiche nei linfonodi, una 
malattia non più considerabile regionale.  
L’analisi della sopravvivenza nel gruppo dei pazienti con metastasi sincrone o 
metacrone non ha evidenziato differenze significative. Tuttavia appare molto 
interessante osservare come la mediana di sopravvivenza del gruppo di pazienti 
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con metastasi metacrone sia pressoché doppia rispetto a quella dei pazienti con 
metastasi sincrone.  
E’ possibile quindi che le due curve non mostrino una differenza statistica a 
causa dei piccoli numeri dei pazienti, ma tuttavia vi sia un ruolo nella presenza 
di lesioni al momento della nefrectomia o la loro comparsa a distanza di tempo.  
L’analisi poi del tempo di comparsa delle lesioni metastatiche nel gruppo dei 
pazienti con metastasi metacrone rivela come, anche se la differenza non è 
statisticamente significativa, la comparsa tardiva si associ ad una prognosi 
migliore che, nel nostro caso, non raggiunge neppure una mediana di 
sopravvivenza.  
Infine, possiamo concludere che le pancreasectomie per metastasi pancreatiche 
da carcinoma renale possono essere considerate interventi sicuri con una 
morbilità ed una mortalità sovrapponibili alle pancreasectomie eseguite per 
tumori primitivi del pancreas.  
La sopravvivenza a lungo termine dei pazienti sottoposti a pancreasectomia per 
metastasi da carcinoma del rene è incoraggiante e può essere favorita dalla 
presenza di metastasi metacrone e a tarda comparsa rispetto alla nefrectomia.  
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